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1. BEVEZETES

1.1A pitvarfibrillacio jelent 6sége, kezelési lehéségei

A leggyakoribb tartds human ritmuszavart, a piibaitlaciot (PF) mind
gyakorisaga mind a tarsulé morbiditas miatt koreglik kardiovaszkularis jarvanyakeént
tartjuk szamon. Az étejelzések szerint a gazdasagilag fejlett tarsaaldban részben az
életkor emelkedése, részben a betegség incidemaiajadvekedése folytan emelked
prevalencia okan az elkdvetke20-30 évben a jelenleginél is jelésebb terhet jelent
majd az egészsegugyi ellaté rendszerekre (1). gy populaciot éritbetegség esetén
a redlis kezelési lehitég el§sorban a gyogyszeres terapia. Ennek régota elftigado
harmas feladat rendszere a PF-hoz tarsuldé tromb@lémbkockazat csokkentése, a
kamrafrekvencia csokkentése és a sinus ritmus aadiidasa, megtartasa. Az &lkeét
terapids cél eléréséhez szikséges gyogyszerek Ikenélsinkre allnak, az U
antikoaguldnsok megjelenésével a tromboembdliailaxis kényelmessé is valik és a
betegek széles korére terjedhet ki. A sinus ritnmusgtartasat illéeen azonban a
farmakoterapia mar messze nem ilyen hatékonysagiinua ritmus 1 éves megtartasanak
eredményei még ugy sem érik el az 50%-ot, hogyy@yyszeres vizsgalatokban az
utankovetés altalaban tinetvezérelt volt, hijan miidgen Kklinikailag “néma” PF

detektalasara iranyuld aritmia monitorozasi striatéak (2)

Az alacsony hatékonysag mellett az antiaritmikurjed&nts mellékhatas profilja
és bizonyos esetekben az ugyancsak nem elhanyagpitwaritmias rizikod tovabb gkiti
a sinus ritmus megtartasanak gyogyszeresdségeit. Jeles szamu beteg marad emiatt
megfeleb terapia nélkil, hiszen a sinus ritmus tart0s eése meég megfelel
frekvenciakontroll mellett is jele$ életmibség romlassal jar kilondsen az aktivabb
egyéneknél és a szivelégteleneken. A fentiekbertetézett okok az elmult 20 évben arra
0sztonozték a  szivritmuszavarok  transzkatéteres elészvel foglalkoz6
szivelektrofiziologusokat, hogy a PF “gydgyitasarad sinus ritmus hosszutavu
megtartasara alkalmas maédszert dolgozzanak kiaEzmbiciot a PF-nak, mint klinikai
problémanak a gyakorisdga és a farmakologiai méekzameffektivitdsa taplalta, a
megvalosithatésagaba vetett hitet pedig azok adnmeeyek, amelyeket a 90-es évek
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elejére a transzkatéteres terapia szamos egyétia(jarulékos kdoteg medialt aritmia, AV
csomo reentry tachicardiak) kezelésében elért. Ifett 0 évben a PF ablaciés technika
fejlédése és az egyre jobb eredmények mellett magardltnauszavarrdl, annak
mechanizmusardl is sokat megtudtunk, éppen a katseres technikak emberben toéén
hasznalata soran. Bebizonyosodott, hogy éuéiakba “bekiszo” pitvari izomcsikoknak
dont szerepuk van a PF beinditasdban, bizonyos esetefdrantartdsaban, ezért
valamennyi véna elektromos izolaldsa minden PFtraégzett katéteres procedura része
kell legyen (3). Vilagossa valt, hogy onmagabanefes véna izolacid Klinikailag
megfeleb eredményt biztosit a normalis méevagy kissé dilatélt bal pitvarhoz tarsuld
paroxizmalis/perzisztens PF esetén (4). Jétertal pitvar tagulat, 1 éven tuli (long
standing perzisztalo) PF esetén azonban 6nmagal@radzolacio nem elegefidaz ilyen
esetekben is hatékony transzkatéteres technikedyatalan létezik) kutatasa jelenleg is
folyik.

A pulmondlis vénak izolaciéjanak (PVI) kezdetbenzabdlagos eszkozei a
radiéfrekvencias energia és a fokalis ablaciost&etk voltak. Hamarosan népsner
valtak olyan 3-dimenzids navigacios és terképeandszerek, amelyek lelbge tették a
bal pitvar és a bediivénak anatomiai rekonstrukcidjat, a katéter vdgededajanak valos
ideji megjelenitésével és az ablacios pontok megjehiddsg5). Bar a térképéz
rendszerek nagyon jeldist ebrelépést jelentettek, nem tudtdk athidalni azt coriékai
nehézseéget, amit a korkords ablacios vonalak fekétiokbdl torted kialakitasa jelent. A
tagolt, egyenetlen endocardiumon ugy elhelyeznegges ablacios pontokat, hogy azok
transmurdlisak legyenek, mikbzben a véna szajadékoil tokéletesen zarnak, a mai
napig kihivast jelent a legtobb opéraszamara. Nem kis részben ennek tulajdonithatok
azok a jeleriis kulonbségek, amik az egyes centrumok altal palplikikeraranyban,
beavatkozasi és réntgen sugékiden megfigyelhéik (6). Egy egyszéibb, gyorsabban
elvégezhet, rovid ids alatt elsajatithatd, és az ablaciés kdzpontok 4épb altal
reprodukélhaté eredményességgel végéztethnika kifejlesztése nélkil a PF katéteres
ablaciéja nem valhat kezelési alternativava a (ditwdlacioban szenvedl betegek
szamotte¥ hanyadaban. Ez az igény hivta életre azokat aallemast egyszésitd
technikakat, amelyeket az utobbi években egyre tébmtrumban hasznalnak (7-10).
Ezeket az Ujabb eljarasokat “single shot” techniledk is nevezzik, utalva arra a
koncepcibra, hogy az ablaciés eszkdzt egyszeijdalozicionalni a véna szajadékban, ezt

kovetben mar csak minimalis manipulaciora van szukségablaciok kozoétt, ami
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jellemzen a szajadek egészét, vagy nagyobb részét apystlen alkalmazas alatt. Ezek a
mobdszerek részben ballon-alapuak, és a radiofrekdenRF) aramtol eltérenergiat
hasznalnak. A legkiterjedtebben kozulik jelenlggrygoballon katétert hasznaljak (1.4bra).
Ebben az esetben az egys$a@ett hasznalat mellett az a megfontolas is seendpszik,
hogy a fagyasztassal torteszévetroncsolas sokkal inkabb “szdvet barat” léaiot a RF-

s “égetés”: kisebb a trombus képeés, a szoveti ruptura és ezaltal a sulyosd&htenyek
rizikdja. Egy masik egyszésitett, single-shot mddszer a fazisosan alkalmabtaram
(phased RF) ami a Pulmonalis Véna Ablacios Cath@fAC, 2.4bra) korkérosen
elhelyezett elektrodain leadva akar egyszeri alkalie soran teljes, vagy kozel teljes
izolaciot eredményezhet. Osszehasonlitd vizsgalatetményei szerint az emlitett single-
shot ablaciés modszerek a konvencionalis, fok&dfisaBlacidbhoz hasonld hatékonysaguak,
de a ntitét rovidebb id alatt és rovidebb rontgen sugénel végezhet el. Intézetiinkben

a cryoballonos PVI-t 2008 szeptember, a phased d&hntkat 2009 szeptember Ota

vegezzuk rutinszéen.

1.2. Stroke/TIA kockazat a PF transzkatéteres ket&se soran

A pitvarfibrillacio transzkatéteres kezelése egynktex ablacios eljaras, melynek
soran a bal pitvar igen nagy teriletének endothdiuséril az energia leadas
kovetkezményeként. Mindemellett a beavatkozastrolyategeken végezziik, akiknél a
tromboembdlias sz@dmény szivritmuszavarukbdl efeh egyébként is magasabb az
egészségesekhez képest. Mindezek alapjan nem rdeglegy a PF kezelésére
alkalmazott transzkatéteres technikak egyik leggetttebb sz@dménye a stroke.

Az eld, vilagméret felmerés, mely a PF transzkatéteres kezelése &mbakulo
szowdmeények incidencigjat vizsgalta 2005-ben jelent :madatai szerint a stroke
incidenciaja 0,28%, a TIA-é pedig 0,66%. A &Blsi évek vizsgélatai hasonlé adatokat
mutattak be, annak ellenére, hogy ezekbe a vizeddla tobb beteg kerilt kitagult bal
pitvarral és perzisztald pitvarfibrillacioval: 0 #3stroke, 0,71% TIA incidencia (11).

Egy 6936 betegen alapulé metaanalizis 2006-bdrokesilletve TIA incidenciajat
0,3 illetve 0,2%-nak irta le (12). Mindazonaltayah, egy centrumbol megjelékdzlések
is szllettek ahol ezekabrduldsa elérte az 5%-t (13), vagy adott eset8érvolt (14).

Mig A&ltaldban a transzkatéteres beavatkozasokaligolszévwdményaranya a

tanulasi gorbével parhuzamosan csokken, a stroéwval TIA ebfordulasa egy nagy
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betegforgalmu centrumban nem mutatott ilyen cso&&er0 éves peridédus alatt ebben a
centrumban a globalis szédményarany 11,1%-rol 1,6%-ra csokkent, ugyanakksirake
és TIA incidencidja valtozatlan maradt ebben adguersban (15).

A beavatkozashoz koétlietromboembdlias szédmények tipusosan a procedurat
kovetb 24 oran belll jelentkeznek, illetve ugyancsakilkug ebldl a szempontbol a
beavatkozéast kovételss két hét (16). A beavatkozassal dsszefiipglalozas jelentékeny
hanyadaért felék a stroke: egy 162 centrumot feldlelemzetkdzi vizsgalat adatai alapjan
32 569 ablacion atesett betégl32 haldlos széddmeny alakult ki, melyekid 5 (16%)
hatterében periproceduralis stroke allt (17). Miésfezoknal a betegeknél, akik talélik a
beavatkozdshoz kotltetstroke eseményt, a kimenetel kedvergyik vizsgalat 26 PF
ablacié kapcsan stroke-t kapott beteg 38 honapokavetési adatait kozolte, és a legtdbb

betegben teljes funkcionalis és kognitiv restittiégzleltek (18).

1.3 Kutatasaink irodalmi hattere

A fentiek alapjan lathatd, hogy a neuroldgiai tiegk&el jard6 manifeszt stroke a PF
transzkatéteres kezelésének ritka, de rettegettidmienye. Sokkal gyakrabban fordulnak
el6 azonban a klinikai tiineteket nem okozé, ugynevar@hna agyinfarktusok, melyek a
PVI-t kdvet 48 oraban diffazibs magneses rezonancia (MR) wias@l kimutathatdéak
(19-25). Az incidencia valtozik az alkalmazott éatres technika fuggvényében. MR
vizsgalatok alapjan a legbiztonsagosabb technikéndkryoballon inik (a néma agyi
léziok incidenciaja 6%), mig a legkevésbé biztonsagechnika el a szempontbdl a
PVAC, melynek alkalmazasakor a betegek 37%-bamlelmek meg néma cerebralis

infarktusok.

A néma agyi léziok kimutatasara hasznalt diiazMR vizsgalat kifejezett
hatranya, hogy csak a beavatkozast kimetképes az eltérés kimutatasara. Biztonsagi
megfontolasokbdl ugyanakkor sziikség lenne egy olgaidszerre, mellyel még a
beavatkozas ideje alatt megitéthed tromboembdlids rizikd. Két vizsgalomodszer
alkalmas erre: az intracardialis echocardiografli@i&) illetve a cerebralis mikroembélus
szignalokat (MES) detektalé transcranialis Dopl€ZD).

Ez id4ig harom olyan vizsgalat sziletett, amelywkB€D-t hasznaltak a cerebralis

mikroembélusok monitorozasara PVI soran (26-28). eddk, akik TCD monitorozast
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hasznaltak PVI soran Kilicaslan és munkatarsaiako{26).Ok kimutattak, hogy minden
irrigélt radiéfrekvencias katéterrel végzett PVir&o keletkeznek mikroembolusok,
raadasul sokkal nagyobb szamban, mint amit Aaltaldlegy szivnitét kapcsan
regisztralnak. Ezen talméan azt is igazoltak, hogy a regisztralt MES szasréiigg a
beavatkozashoz kotltetstroke eseményekkel. Ez a munkacsoport a TCD thé{l&
katéter segitségével egy szemikvantitativ skal&ékélte a bal pitvarban keletkiz
buborékok mennyiségét, mely korrelalt a TCD-velisegélt MES szdmmal. Egy masik
vizsgalatban egy holland munkacsoport harom ald&eiéhnikat hasonlitott 6ssze a TCD-
vel intraproceduralisan regisztralt MES szam szenjgbol: a fokdlis RF katétert, az
irrigélt RF katétert illetve a Cryoballont. A vizsigt eredményei medgsitették a korabbi
MR adatokat: a mikroembdlus kéjues mértéke fliigg az alkalmazott katéteres techiijkat
a harom katéteres eljaras kozul a legkevesebb MBS€ryoballon hasznalatakor
detektéaltak.

Tekintettel arra, hogy igen kevés vizsgalat eredméall rendelkezésre a PVI
izolacié kapcsan detektalhatd cerebralis mikroeoduirol, szdmos kérdés nyitott a
témaban. Nincs adatunk arrdl, hogy milyen 6sszétdétekroembolusok keletkeznek PVI
soran, annak ellenére, hogy a multifrekvencias TKeéBzulékek mar képesek kilénbséget
tenni a gaz illetve a szolid mikroemboélus kozotizt Assem tudjuk tovabba, hogy a
beavatkozas melyik szakasza az, amelyik fokozdtraembdlus képiéssel jar. Milyen
mértéki mikroembolus képmés detektadlhaté TCD-vel az MR vizsgalatok alapjan
legmagasabb néma agyinfarktus incidenciaval jaré®\Wasznalatakor? Befolydsolja-e
az intraprocedurdlis antikoagulacié mértéke a nakrbolus képidést? Melyek azok a

biofizikai ablacios paraméterek, melyek a mikroetubd&épzddéseért felelnek?

2. CELKIT UZESEK

1. Az MR vizsgalatok alapjan legbiztonsagosabbnéké t Cryoballon illetve a
legkevésbé biztonsagosndind PVAC technika 6sszehasonlitasa a TCD-vel mért

cerebralis MES-k szempontjabadl.

2. A beavatkozas kulonbézszakaszai soran keletkezerebrélis mikroembolizacio
vizsgélata.



w

. A gaz illetve szolid embdlusok aranyanak meght&azaind Cryoballon, mind

pedig PVAC alkalmazasakor.

4. Annak vizsgalata, hogy kulénbdzintraproceduralis antikoagulaciés stratégiak
hogyan befolyasoljak a MES szamot.

5. Annak vizsgalata, hogy van-e kapcsolat az ICE-oti&al pitvari buborékkégaés
mértéke illetve a TCD-vel detektalhatd MES szam&kbLryoballon és PVAC

hasznalatakor.

6. A PVAC fokozott trombogenitasaért febslablaciés paraméterek meghatarozasa.

3. MODSZEREK

A vizsgalatokat helyi etikai engedély birtokabatytattuk le. A betegek a vizsgalatba

tortérd bevalasztashoz tajekozott beleegyezésiket adtak.

3.1. Betegbevalasztas, ékészités, katéterablacio:

3.1.1. Cerebralis mikroembdlusok vizsgalata kétysegfisitett ablaciés technika

alkalmazasakor:

A vizsgalatba korabban legaldbb egy antiaritmiasrre refrakter paroxizmalis
vagy perzisztens pitvarfibrillacioban szentedetegeket valogattunk be. Kizarasi
kritériumok voltak: a hosszu ideig perzisztalovaitibrillacio, hyper- és hypothyreosis,
valvuléris pitvarfibrillacio, NYHA Il.vagy lll. furkcionalis stddiumua szivelégtelenség,
40%-nal alacsonyabb bal kamrai ejekcids frakcio EBRo), 50 mm-t meghalad6 bal
pitvari harant atmeé; bal pitvari trombus, dokumentalt arteria carot$enosis,
anamneézisben stroke vagy TIA, korabbi szitéh instabil angina, vagy harom hdénapon
belll lezajlott myocardialis infarctus, sulyos kikus obstruktiv tlidbetegség, ismert
vérzéses betegség, ordlis antikoagulans terapiajaiallata, terhesség.

A bevalogatast kovéen harom ablaciés csoportba randomizaltuk a bestg€kyoballon
ablacié, melynek soran az intraoperativ aktivalvadbsi i@ (ACT) célértéke az

ajanlasoknak megfel&n minimum 250 secundum volt (CRYO csoport) (29%AE
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ablacié szintén a konvenciondlis antikoagulalasitégia mellett (PVAC csoport), illetve
PVAC alkalmazésa egy @&eljesebb antikoagulélasi stratégiaval, ahol amprbceduralis
ACT célértéke 320 sec folott volt (PVAC magas AGDort).

A betegek 1-2 nappal a beavatkozaéttekeriltek felvételre. Azon betegek
esetében, akik korabban ordlis antikoagulans t&bapi részesultek, a gyogyszert a
beavatkozas étt is folytattuk, és az ablaciot terapias INR értdlellett végeztik el
(INR:2-3). Azoknél viszont, akik kordbban nem se&dK vitamin antagonistat, LMWH
kezelést kezdtink a testtomegnek megdeti€izisban, napi kétszeri adagolassal. Az utolsé
LMWH doézist 12 oraval a beavatkozasitelkaptdk meg a betegek. Minden esetben
transoesophagealis ultrahang vizsgalatot végezidavatkozast megeb 24 oraban az

intracardialis trombus kizaraséara.

A katéteres beavatkozasra 12 6ras éhezeés utaht kerihelyi érzéstelenitésben
(lidocain 1%), melyet i.v. f4jdalomcsillapito illet sedatohipnoticum (nubain illetve
midazolam) szikség szerinti adagoldsaval egésuitetti. A femordlis vénan keresztil
multipolaris elektrodkatétereket helyeztiink a sioasonariusba és a jobb kamraba. ICE
vezeérlés mellett végeztik el a transseptalis panatajd egy 12F atméjii transseptalis,
hajlithatd sheathet (FlexCath, Medtronic CryoCatR, LKirkland, Quebec, Canada)
vezettliink a bal pitvarba. A transseptalis sheatyafoatos mosasat heparinos fiziologias
sboldattal végeztik konstansan alacsony csepszar(@dahl/n), hogy minél inkabb
minimalizaljuk az ICE katéteren megjetetbuborékképédést. A transseptalis sheathen
keresztil vezettik a bal pitvarba a Cryoballon va@3VAC-t. Kbzvetlenul a transseptalis
punctio utan intravénas heparin bolust adtunk 18(kd doézisban, majd folyamatos
heparin infaziét inditottunk a cél ACT érték elé@ég (250 illetve 320 secundum). Azéls
ablacié ebtt minden esetben leellénztik az ACT értéket, majd ezt kidxb 20 percenkeént
kontrollaltuk. Amennyiben a kontroll ACT a kivantték ala sillyedt, sziikség szerint
2000-5000 IU Heparin bélust adtunk a célérték siéEige

A Cryoballonnal végzett ablaciok soran mindig a B88n-s ballonméretet
hasznaltuk. A ballont Achieve katéter (Medtronicl®&tn Frontiers LLC Carlsbad, CA,
USA) segitségével pozicionaltuk a pulmonalis vénak (BA8jadekainal, mely képes a PV
potencialok regisztralasara az energiakozlésék, ddozben és utan. A ballon optimalis

poziciojat PV angiogréfiaval itéltik meg. Vénankdegalabb 2, egyenként 5 perces
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energiakozlést veégeztink. Az izolacidé sikerességgt Achive katéteren lathaté PV

potencialok efinése fliggvényeben itéltik meg.

PVAC (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) ablécsoran a katétert a Flex
Cath sheathen keresztil egy 0.032-inch niévetze6drot segitségével pozicionaltuk a
PV-k szajadékanal. A sheathen keresztlil beadotttrasmtanyaggal végzett PV
angographia alapjan ellémztiik a megfelél katéter poziciot. A PVAC-t a GENius™ 14.3
(Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) radiéfrekvaas generatorhoz csatlakoztattuk. A
rendszer kuldnlegessége, hogy kulortbdmpolaris:unipolaris aranyban képes az aram
leadasara, tovabba hogy, a PVAC 06t elektrédapaigilkkivalaszthatd, hogy melyek
legyenek aktivak az energiakozlés alatt. PVAC abldoran a cél émérséklet 60C, ez
minden poéluson kilén mértiet Az energiakdzléseket mindig 4:1 bipolaris:unipisla
aranyban kezdtuk, majd ha a lokdlis elektrogramotplaiddja nem csokkent kéll
mértékben tobbszo6ri energiaktzlés utan sem, akloipolaris:unipolaris aranyt 2:1 illetve
1:1-re valtoztattuk. Vénanként sziikség szerint, @&idrgiakozlés tortént, egyenként 60
masodpercig. Minden vénaban azasergiakdzlések alatt rendszerint minden poluiv akt
volt. KéSbb, altalaban mar tobb energiaktzlés utan, azrelgi@mok alapjan szelektiven
ablaltunk bizonyos poélusokon. Hogy elkeriljiuk asmszéveti kontaktus okozta ineffektiv
energiakozlést, és trombuskédeést, mindig lekapcsoltuk azokat az elktrodakalyeken
a hbmérséklet nem érte el az 50-t. Ugyanakkor ha egy elektrodan a ééfiérsékletet
nagyon alacsony teljesitmény mellett értik el (1)2Wzt a PV-be beékelt katéter
poziciénak és ennek koszonbet egy tulzottan és kontaktus jelének tekintettiik, ezért
ezt az elektrodat szintén lekapcsoltuk. Az ablasd@pontja PVAC hasznalatakor az

entrance blokkal validalt sikeres PV izolacio.

A beavatkozasok soran manualisan rogzitettik aaceld modot, illetve azt, hogy mely
pélusok voltak szimultdn aktivak az energiakdzlégtaAz adatok feldolgozdsa soran
megvizsgaltuk, hogy ezek a paraméterek milyen digsggést mutatnak a MES szammal.

3.1.2. Biofizikai ablacios paraméterek MES szanyakgrolt hatasanak vizsgalata PVAC

ablacié soran

A vizsgalatban paroxizmdlis vagy perzisztens pitlellacio miatt PVAC

segitségével végzett PVI-n atesett betegek ablaadmait dolgoztuk fel. Kizarasi
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kritériumok voltak: a hosszu ideig perzisztalovaitibrillacio, hyper- és hypothyreosis,
valvuléris pitvarfibrillacio, NYHA Il.vagy lll. furkcionalis stddiuma szivelégtelenség,
40%-nal alacsonyabb BKEF%, 50 mm-t meghaladé babpiharant atmer, bal pitvari
trombus, dokumentalt arteria carotis stenosis, aéamben stroke vagy TIA, korabbi
szivmitét, instabil angina, vagy harom hoénapon belll jletamyocardialis infarctus,
sulyos kronikus obstruktiv tdtetegség, ismert vérzéses betegség, ordlis antikoeyy

terapia ellenjavallata, terhesség.

A beavatkozast minden betegen terapias INR meidgfeztik (INR:2-3), melyet a
beavatkozas reggelén eligiztink. A beavatkozast medgeb 24 oran belil TEE

vizsgalattal zartuk ki az intracardialis trombust.

A PVAC beavatkozas technikajat fentebb részletezEbben a vizsgalatban a
GENius 14.4 generatort (Medtronic Inc., MinneapollN, USA) hasznaltuk. A

beavatkozasok soran a cél ACT érték ebben a betegtban 350 sec feletti volt.

Roviddel a vizsgalat étt megjelent irodalmi adatok alapjan ismeretessié Vvégy a
PVAC 10 elektrodaja kozul a szélen dekzl és E10 elektroddk szimultdn hasznalatakor
megré az MR |€zio kialakulasanak esélye, ha ez a kétrélga kozel keril egymashoz, és
interakcid alakul ki kdzottuk (30). Ennek jelekér ablacio soran hirtelen 110 Ohm ala
esik az impedancia (31). Vizsgalatunk soran ezsak @kkor hasznaltuk egyszerre ezt a
két elektrodat, ha megfetetavolsag volt a keit kozott. Az E1-E10 kozotti tavolsagot
akkor itéltik biztonsagosnak, ha az a szokvanyosnésn fix elektrodak kozotti
tavolsagnak legalabb a duplaja volt tobb fluorosgegikban mérve. Az 3. dbra példazza a

biztonsadgosnak itélt illetve a tul kozel dewlektrodak helyzetét.
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3.2 TCD monitorozas:

A TCD készulékek kivaléan alkalmasak az artefaktiikisZirése mellett a valodi
cerebralis mikroembdlusok detektaldsara. A szefitAs ebben a tekintetben 100%, mig a
specificitas 99,3% (32). Ezen tdlntem a multifrekvencias Doppler készlilék sajatossaga,
hogy a szimultan hasznalt 2 illetve 2.5 MHz szonsiégfitségével képes elkiloniteni a gaz

és szolid mikroembdlusokat 96,7%-s specificitaé3a).

Vizsgalatainkban a TCD monitorozashoz multifreksi@a Doppler készlléket
hasznaltunk (Multi Dop T digital, DWL, QL softwa&8). A transzducert egy specialis
fejpant rogzitette a halantékhoz. Igyekeztiink métdildalon monitorozni az arteria
cerebri mediat a transseptalis szurastél kezdval gitvarban toltott egész ddalatt. Az
irAnyelvekben meghatarozott TCD beadllitasokat hatzk (34): 45-55mm  kozotti
mélység, 8mm sample volume, 60-10mW kozottiseés. Ezeket lehétég szerint nem

valtoztattuk a beavatkozas soran.

A MES szamokat kilon szamoltuk a beavatkozas kidéh szakaszai soran,
melyek a kovetkei:

1. Transseptalis punctio: ez a szakasz a fossa owdlisres punctioja utani 30

masodpercet foglalta magaban.
2. PV angiographia: a PV-k vizualizdsara hasznaltlematanyag beadasanak ideje

3. Energiakozlés: ez a szakasz az energiakozlés léddet befejezés utani 15.

masodpercig tartott.

4. Katétermanipulacio ideje: a beavatkozas egyéb szaltafoglalta magaban, melynek

soran a fenti maiverek egyike sem zajlott.

Kihasznalva a multifrekvencias TCDo6aleit, meghataroztuk, hogy a beavatkozas soran

milyen aranyban kégenek gaz illetve szolid tipusu mikroembdlusok.

A 4. dbra szemlélteti a TCD monitorozast alapalibao, illetve MES detektalasakor.
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3.3 ICE monitorozas:

A két single-shot technika 6sszehasonlitasanasgaiatakor a beavatkozas soran
ICE segitségével monitoroztuk a bal pitvari bub&égzidést. Irodalmi adatoknak
megfeleben a buborékkégrés mértekét egy szemikvantitativ skalan fejeztiik2i).
KEVESnek tartottuk a buborékkéjést, ha azok kis szamban, izolaltan fordultak el
bal pitvarban. A KOZEPESEN SOK kategoriat akkorzmadtuk, ha a buborékok nagyobb
mennyiségben és folyamatosan jelentek meg, de meégy alkottak konglomeratumot.
SOKnak tekintettiik azt a folyamatosan, nagy szankieaz’dé buborékmennyiséget, ahol
a buborékok &tn egymas mellett, egymashoz tapadva konglomeratképeztek. A

harom kategorianak megfeleiCE képet szemlélteti az 5. abra.

3.4 Adatgyiijtés a GENius 14.4 generatorbol, az adatok feldolgasa

A GENius 14.4. generatorral végzett 48 beavatkoabcios paramétereit a
generatorbdl kinyerhét adatok alapjan dolgoztuk fel. A kinyert file-ok lavetked
infromaciokat tartalmazzdk az egyes energiakoztételz energiakozlés alatt aktiv
elektrédak, a valasztott bipolaris:unipoléaris araillgtve az ablacio istartama alatt real-
time regisztralt Bmérséklet, és teljesitmény értékek minden bekapessittrodara. Ezek
alapjan a vizsgalatban hasznalt paraméterek a &sipninipolaris arany, az aktiv
elektrédak szama, az 1-10 elektrodak szimultékaddése, az dsszteljesitmeny, az atlagos
teljesitmény, az atlagosimérséklet és admérsékleti tullovések voltak. Admérsékleti
tullovésol 62°C feletti Fimérsékletek esetén beszéliink. Ahhoz, hogy kifejezadégy az
energiakozlés soran mennyi ideig volt®2elett a lbmérséklet, a dmérsékleti értékeki
kirajzolt gorbén kiszamoltuk a 82 felé e$ teriletet. Ezzel kvantifikalhat6 @mérsékleti

tulloves.
A szoveti kontaktus megitélésére két szarmaztptwmeétert hoztunk Iétre:

1. A 1égzd mozgésok A&ltal generalt kontaktus probléma kifsgére hasznaltuk a
respiracid okozta kontaktus hiba score-t (6.abrKjszamitasakor az egyes
elektrédakon mértdmerséklet ingadozasok kozul azokat vettik figyelepdmelyek
frekvenciaja a percenkénti légzésszam tartomanyfEm-20 kozott) volt. A

hémérséklet valtozasainak Fast Fourier Transformaci@jan szamitott amplitudo
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spektrumanak 10-20/perc ko6zotti tartomanyan bed&gdisztralt maximum értékeit
hatédroztuk meg minden egyes elektrodara vonatkagtahajd ezen értékek éatlagat
tekintettilk az adott energiakozlés alatt a resgisakomponenst globalisan jellethz

paraméternek.

2. A masodik paraméter, mely jellemzi a katéter ézdwvet kozo6tti kontaktus mértékeét a
templat deviacios score. E paraméter alapjat ez, adgy egy idedlis ablacio esetén a
hémérséklet az efs 20 masodperchen eléri a ‘6&, mely a fennmaradé 40
méasodpercben stabilan megmarad. Ehhez képest ldraily@n Fbmérsékleti valtozas
all be, az kontaktus problémara utal. Negativ aptéatmdeviacids score akkor, ha a
célhsmérsékletet lassabban éri el egy adott elektrodgy ha az ablacio fennmaradoé
részében 6C ala siillyed a dmérséklet. Pozitiv a templat deviacios score akkara
valos lbmérsékleti gorbe az idealis templat felett van.efyativ illetve pozitiv templat
deviacio koncepcidjanak szemléltetésére az 7. sawkal. Egy-egy példat a jo illetve

a rossz templat deviacios score-ra a 8. abran umkdde.

Annak kifejezésére, hogy milyen meértelt kontaktus probléma, a valosnmérsekleti
gorbe illetve az idealis dmérsékleti gorbe kozotti kulonbség négyzetes érteké
értékeknek az atlagat vetettik 6ssze az adott iakémes alatt regisztralt MES

szammal.

3.5 Statisztikai médszerek:

3.5.1. Statisztikai mddszerek a két, egysitatt ablaciés technika soran vizsgalt

cerebralis mikroembolusok adatinak feldolgozasahoz:

A kimeneteli adatokat a MES-szamok egész beavaskaz&alamint az ablacio
szakaszai, az 1-es és az 10-s elektrodak egyutiksdtetése és a bipolaris/unipolaris
energiahdnyados szerinti kategoridkra vonatkozoeggesével szarmaztattuk. A gaziiem
és a szilard szignalok szamat 6sszeadtuk. A ME®za@ eloszlasanak normalitasat
természetes logaritmus-transzformaciéval javitotthlkerarchikus variancia-komponens
linearis regresszioval elemeztik az ablacié tipésaa tobbi vizsgalt tényéz(ablacio

szakasza, l-es és 10-es elektrédak egyiltteskodtetése, bipolaris/unipolaris
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energiahanyados) hatasat a MES-szamra. Vizsgalyeaémként egy-egy modellt
illesztettiink, melyekben interakcios tén§kzszerepeltek az ablacio tipusa és a tobbi
vizsgélt valtozd kozétt. A modelleket ezen kivil rigéltuk tovabbi valtozdkra,
amennyiben azok javitottak a modell illeszkedésétagyy zavaré hatas kikliszobolésében
volt szerepik. A fix hatdsokat a logaritmikusamszormalt kimenetel becsult valtozasa,
annak 95%-o0s konfidencia-intervalluma, valamint rigié formajaban fejeztik ki. A
modellek elletirzését a maradékértékek normalitdsanak @lsével végeztik. A 0,05

alatti p-értékeket tekintettiik a szignifikans hg&ének.

A betegek Klinikai jellemé&t és a beavatkozast leird0 korrigalatlan tablazatok
kapcsan a harom ablacios csoportot kategorikusz@itszempontjabdél Fisher-féle egzakt
probaval hasonlitottuk 6ssze, folytonos valtozolet&@s pedig ébb ellerdriztik a
normalitdsra (D'Agostino-proba) és a szordsok hamibgsara (Levene-féle robusztus
préba) vonatkozé feltételeket, és azok fennallasetéa varianciaanalizist, ellenkez

esetben Kruskal-Wallis-prébat végeztink.

A statisztikai elemzésekhez a Stata (Stata Cor@9 2btatistical Software: Release
11. College Station, Tx, USA: Stata Corp LP) inezoftvert hasznaltuk.

3.5.2. Statisztikai modszerek a PVAC ablaciok hiddi paramétereinek MES szamra

gyakorolt hatasanak vizsgalatakor

A gaznenti és a szilard szignalok szamat 6sszeadtuk. Mivel. aerebri media mindkét
oldali vizsgalata nem minden esetben volt lehetsége egy artériara @sitlagos MES-
szammal dolgoztunk, amely sikeres kétoldali mésé&tém a két oldal atlaganak, ellenkez
esetben a mért oldal értékeinek felelt meg. Azaések normalitdsanak javitasara a MES-
valtozokat természetes logaritmus-transzformaciowabkitottuk &at, az ablacios
paramétereket pedig azzal a fliggvénnyel (a négyratelés, a négyzetgyokvonas illetve
a természetes logaritmus koézil), amelyik révén gink&bb sikertlt megkozeliteni a

normalis eloszlast.

Az ablacidés paraméterek és a MES-szam kozotti tigggés korrigalatlan jellemzésére

elss megkozelitéskéent a Pearson-féle korrelacios eggidtt (r) alkalmaztuk.
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Hierarchikus variancia-komponens linearis regréssgivegeztik az ablacios paraméterek
MES-szamra gyakorolt hatdsanak részletes statiszitalizisét. A modelleket korrigaltuk
az Atvitt energia 0Osszegére és az atlag@snéhsékletre. Interakcidés valtozok
alkalmazasaval mértik fel a hatas heterogenitagaitencialis hatasmodositd téngkz
szintjei mentén. A fix hatasokat a logaritmikusamnszformalt kimenetel becstilt
véltozasa, annak 95%-0s konfidencia-intervallumeamint p-érték formajaban fejeztik
ki. A modellek elledrzését a maradékértékek normalitdsanak élisével végeztik.

Az adatokat kizartuk az elemzégbha a nivelet soran atmeneti detektalasi zavarok Iéptek
fel a TCD vizsgalatban. Ezen kivil a légzési kktishibak, a templat-deviacié és az
aktiv elektrodak szama hatasanak elemzésekor ntiik iglyelembe azokat az adatokat,

amelyek 40 mp-en belll megszakitott energiakonhésietekbl szarmaztak.

A 0,05 alatti p-értékeket tekintettiik a szignifisdmatas jelének.

4. EREDMENYEK

4.1 Cerebralis mikroembolusok vizsgalata két, egysrisitett ablaciés technika

alkalmazasakor

4.1.1. Altalanos betegadatok

34 beteg 35 procedurajanak adatait dolgoztuk fel. 1A tablazat szemlélteti a
betegek altalanos klinikai paramétereit a haromaabs csoportban. Ezekben a

paraméterekben nem volt szignifikans kilonbségpaamsok kdzott.

4.1.2. ProcedUra adatok

A beavatkozasok adatait részletesen a 2. tabtaatdtja be. A CRYO csoportban

szignifikansan hosszabb volt mind az 6ssz procediframind pedig a sugaridés az
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energiakozlések ideje. Az ACT értekekben szinténaz ebre meghatarozott
intraproceduralis antikoagulacios protokollnak nedgiben - szignifikans kilénbség
mutatkozott a harom csoport kozott. Sa@dwmény egyik beavatkozas sordn sem

jelentkezett.

4.1.3. MES szamok

Mivel a bilateralis TCD monitorozas nem volt kelézhed minden beteg esetében,
a MES szamokat egy arteria cerebri mediara szak&lttEnnek megfelélen azoknal a
betegeknél, akiknél lehi&tég volt mindkét arteria cerebri media monitororsa ket
érben mért MES szamot atlagoltuk, azokban pedigknék csak egyik arteria cerebri
mediaban sikertlt mérnink a MES szamot, ezt aketrtBasznaltuk. A MES szam a
CRYO csoportban szignifikansan alacsonyabb volt & RVAC csoporthoz képest
(p=0,0005). Ugyanakkor a PVAC csoportokon bellledtZi antikoagulalasi stratégia
mellett nem kilénbozoétt szignifikansan a MES szamée a betegszamnal (p=0,1419).
(9.abra)

Ha kulon vizsgaltuk, hogy a mikroembdlusok milyarértékben képgimnek a
beavatkozas kulonbézazisai soran, azt talaltuk, hogy Cryoballon aldllker egyenletes
Utemi volt a MES generalddas az egyes ablaciés szakaaapkig PVAC ablacioé soran a
MES-k jelends része az energiakdzlések soran keletkezett (i@.fal$ része). Ennek
megfeleben az ablacidés szakaszok alatt regisztralt MES skBan csak az energiaktzlés
alatt mutatkozott szignifikans kulonbség a haronaebs csoport kdzott (10.4bra also

része).

A detektalt mikroembolusok szolid illetve gaz aranwy 11. abra szemlélteti. A
mikroembélusok kevesebb, mint 20%-a volt szolid. &z arany mindharom ablacios

csoportban illetve a beavatkozas kulortbézakaszaiban egyarant érvényes volt.

A valasztott ablacios méd (4:1, 2:1, 1:1) nem hefeolta szignifikAns mértékben a
MES szédmot (p>0,05). Azonban az 1. és 10. elekkr&alamultan nikodése 6nalld
prediktornak bizonyult a magasabb MES szamra a P¥#dportban (p=0,036).
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4.1.4. |ICE — TCDkorrelacio

A ICE-n latott buborékké@nés mértéke mindharom ablacidos csoportban
szignifikans korrelaciot mutatott a TCD Altal remgiglt MES szédmokkal (p<0,001). Az
ICE-n lathaté buborékképdés szemikvantitativ skalajanak megféleittagos MES
szamokat a 12. &bra szemlélteti. A vizsgalat soeam is medgfigyeltik, hogy
buborékképéadést csak akkor lattunk az ICE-n, ha egy bizonyéstéki MES képsdés
mar beindult, tehat a TCD detekcio érzékenyebbéa g mikroembolizaciét. A ritkadn
jelentke® mikroembolizaciét nem lehetett az ICE segitségimegitéini.

4.1.5. Egyéb megfigyelések

Az ICE-n lathatd kifejezett buborékkéjmes altaldban az energiakdzlés kezdete
utdn 5-10 secundummal valt lathatéva. Az 6elbuborékok megjelenését, 5-10
secundummal kébb szakaszosan kialakulé buborék konglomeratumoketkék. Az
energiakozlés befejeztével a buborékkeles fokozatosan csokkent, korulbelal 10-15
masodperc elteltével ®at meg teljesen. Ez alatt az didalatt végzett barmilyen
katétermanipulacié Ujabb buborékkédést generalt. Nem Ilattunk viszont eltérést a
buborékképédés intenzitasaban akkor, ha az energiakozlésekt kkapcsoltuk a
célhbmérsékletet el nem @relektrodakat. Ugyanakkor, ha az energiakozlés alaatéter
elmozdult, a PV-ba kertlt, hirteleréimérsékletnévekedést és szimultan teljesitményeseést
lattunk (1-2W) egy kivald szoéveti kontaktusnak vagyveér lecsokkent i hatdsanak
jeleként. Ezzel parhuzamosan kiemeb@u nagyszdmu MES kéfott, mely miatt
ilyenkor azonnal felfliggesztettik az energiaktzl€atyoballon ablacié soran szintén
eszleltink révid id alatt kiugré szamu MES keé@dést akkor, amikor a ballont az

energiakdzlés végeén leeresztettik.

4.2. Biofizikai ablaciés paraméterek MES szamra gykorolt hatasa PVAC ablacio

soran:

48 beteg 6sszesen 834 PVAC-kel végzett energi@égéaek adatait dolgoztuk fel a
vizsgalat soran. A beavatkozas napjan mért INR amindeteg esetében 2 feletti értéken

volt. 6 betegben az INR meghaladta a 3-t, de axdnt érte el. Tekintettel arra, hogy a
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vizsgalat soran az egyes energiakozlések alasinpaterek MES szamra gyakorolt hatasat
akartuk megitélni, nem a teljes beavatkozas ala@mslt MES szamot, hanem az egy
energiakozlésre szamolt MES értéket vettik figydlemMivel a bilaterdlis TCD
monitorozas nem volt kivitelezhietminden beteg esetében, a MES szamokat egy arteria
cerebi mediara szamoltuk ki. Ennek megféel azoknal a betegeknél, akiknél I€iseég

volt mindkét arteria cerebri media monitorozaséaakét érben mért MES szamot
atlagoltuk, azokban pedig, akiknél csak egyik @&teerebri mediaban sikerllt mérnink a

MES szamot, ezt az értéket hasznaltuk.

Az energiaktzlések alatt szimultan aktiv pdlusokansanak novelésével
parhuzamosan szignifikansatha MES szam is (nem korrigalt r=0,252, regresszio
p<0,0001; 13.abra). Ennek megféleh a leadott 6ssz teljesitmény ndvekedése is nagyob
MES szamot eredményezett (nem korrigalt r=0,34frasszios p<0,0001; 14. abra).

Osszesen 285 energiakozlés soran volt szimultaraposklva az E1 és E10
elektroda. Eb&l csupan 3 esetben jelentkezett 110 Ohm alatti dapeia csokkenés.
Ennek ellenére a két elektroda szimultan hasznatatn mért MES szam szignifikdnsan
tébb volt, mint mikor ezeket egyszerre nem kapokadtte (atlag MES/beteg: 36,3 SD:51,4
vs. atlag MES/beteg: 23,8 SD:38,3; nem korrigalt, 160, regressziés p<0,0001).

Mind az alacsonyabb, 45-56 kozotti tartomanyba ésatlagldmérsékletek, mind
pedig a 62 feletti Wmérsékleti tullovés magas MES szammal tarsult (kemigalt
r=0,257, illetve 0,145, regresszidos p<0,0001; IaAbTovabba azon ablaciok soran
lattunk 45-55'C kozotti atlagiimérsékleteket, ahol gyakorimérséklettullovés (>62C)
jelentkezett.

A pozitiv templat deviaciés score értékek nem ntakatdsszefiuggést a MES
szammal (nem korrigélt r=0,110, regressziés p=0,342onban minél kifejezettebb volt a
negativ templat deviacié, annal magasabb volt a ME&n (nem korrigélt r=0,323,
regresszios p<0,0001; 16.4bra). Magasabb respickapta kontaktus hiba score értékek
szintén magasabb MES szammal tarsultak (nem kdrng@,165, regresszios p=0,0002;
17.4bra bal oldali panel). Azon ablaciék sordn ahokspiracio okozta kontaktus hiba
score magas volt, az atlaghérsékletek alacsony tartomanyban voltak (nem dailtri
r=0,389, regresszids p<0,0001; 17.4bra jobb ojuaiel).

20



Nem talaltunk szignifikans kilonbséget a MES szamba kilonboé
bipolaris:unipolaris ablaciés modok esetén: atlagbeteg: 26,7 SD:43,6, 28,2 SD:44,3
és 25,2 SD:28,37 a 4:1, 2:1 illetve 1:1 ablacioslbad végzett energiakdzlések alatt (nem
korrigalt r=0,051, regresszios p=0,35).

5. MEGBESZELES

A diffuziés MR-rel detektalhat6 tiinetmentes cerébriziok klinikai jelentsége
egyebre ismeretlen. Eddigi adatokbdl arra lehet koveaiz hogy az esetek jeléist
részében csupan atmeneti jelenségran sz6, ami néhany hét elteltével mar nem
mutathat6 ki, kilondsen érvényes ez a kis ajiéelvaltozasokra (35). A szubklinikus
cerebralis iszkémia és a kognitiv funkcié romlapdsolata nem zarhatd ki, azonban egy
kis betegszamu vizsgélatban az uUjonnan kialakutoke nem korrelaltak a kognitiv
funkcios tesztek eredményével (20).

A szubklinikus agyi iszkémia jelenségének felishsét a cerebralis MR
vizsgélatok tették lehé&vé és azoéta is ezt tekintik az arany standardniitéter ablacio
tinetmentes agyi kovetkezményeinek vizsgalatarayablakkor a modszer jeléist
korlatja, hogy a Iézidk mar csak a beavatkozas uWaiiilnek felismerésre, ami az adott
beteg szamara Klinikai @yt nem biztosit. Az embolusok keletkezésének tiead-
vizsgélata tobb lehetségedmtyel jar. Elgként Kilicaslan szamolt be a MES-k TCD
detektalaséarol irrigalt RF katéterekkel végzettdlask PV antrum izolalas soran (26).
Kimutattak, hogy mikroembdlusok minden beavatkokapcsan keletkeznek, raadasul
megle@en magas szamban. Ezen felll sikertlt dsszefiggagblniuk a beavatkozas
alatti MES szamok és a manifeszt stroke sdavenyek kozott. Ebben a vizsgalatban a
TCD mellett ICE-val detektéltak a bal pitvarban ékmobuborék képédést, aminek a
meértéke szintén 6sszefliggott az 6sszes MES szanTawalbbi két kdzlés jelent meg PF
ablacié alatt végzett TCD eredményével kulortb@blacios technikak mellett (27,28).
Ezek az MR eredményekkel 6sszhangban igazoltaky kogiikroembolizacié mértéke
0sszefligg az alkalmazott ablacios technikaval.

Sajat vizsgalataink nem csak a mikroembdlusok ardimde azok természebéis

adatokkal szolgalnak. Kimutattuk, hogy az ablacidgdszeril é€s az intraoperativ
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antikoagulaciés protokolltdl fliggetlentl a MES-knyomo részben gaz eredek, szolid
partikulumok kevesebb mint 20%-ban alkotjak. Bayéstelmi bizonyiték nincs, altalanos
vélemény szerint a gaz embodlusok kevésbe veszélydsiataink alapjan ugyanakkor
egyertelnii, hogy barmely perioperativ antikoagulans kezeléfieth is a PVAC ablaciok
soran a MES-k mindkét 6sszedgt nagyobb szamban lehetett detektalni mint Criyoba
beavatkozasok alatt. Mindamellett fontos hangsuliyozogy manifeszt tromboembdlias
szowdmény egyetlen betegiinkén sem alakult ki.

A mikroembolizacié intenzitasa és eloszlasa a é#@zasok kulonbdr
szakaszaiban fontos eltérést mutatott a Cryobadlletve a PVAC ablaciés technikak
esetén. A fagyasztasos eljarasnal egyenletes @bgalaltunk, ami arra utal, hogy maga a
katéter manipulacid, a ballon felfUjasa és leengeda kontrasztanyag befecskendezések
egyarant fontosak lehetnek a MES ké&gp&s szempontjabol. Ezzel szemben PVAC
ablaciok esetén a mikroembolizacié egyért@m az energia leadashoz &dbtt, az
ablaciok kezdetét kovéen 10-15 masodperc elteltével kéddtt. Mig a kilonbdd
bipolaris:unipolaris arany a MES szamot nem beféa, addig az E1-E10 PVAC
elektrédak szimultan bekapcsolasa szignifikansdb tiikroembodlust eredményezett. A
jelenség valoszin oka, hogy az anatdmiai viszonyokbol addéddéan (weggeicio)
esetenként az elektrodak tulsdgosan kozel keridhetgymashoz, ami a megnovekedett
aram $riség révén szoveti talmelegedést eredményez. Elssnid az elektrodak
helyzetének gondos radioldgiai eliemése mellett lehéségként felmeril a szimultan
aram leadas elkerulése azéets utolso elektroda parokon.

Hasonléan a korébbi, fokdlis RF ablacié kapcséh neegfigyeléshez (26) a
mikroembolizacié mértéke vizsgalatunkban is 6sgggiitt az ICE-val detektalt buborék
képadés intenzitasaval, amit szamos centrumban rutiisaeaz energia titralasara, a meég
biztonsagosnak tartott maximalis teljesitmény m&goaasara hasznalnak. Fontos
kilénbség azonban a fokalis RF és a PVAC ablaci@ott, hogy utdbbinal a leadott Watt
értéket az operét nem tudja valtoztatni, azt maga a RF generatgziva software
vezerlésnek megfel&n. A mikroembolizacio és buborék képeés kapcsolatat nem csak
a PVAC ablaciok, de a Cryoballon technika esetésikisrilt kimutatnunk, korabban ezzel
kapcsolatos adat nem allt rendelkezésre.

Vizsgalatunkban a PVAC ablaciokat két kiulénbozintraproceduralis
antikoagulalasi protokol mellett végeztik, ami azam szignifikansan nem befolyasolta a

MES-k szamat ennél a mintaszamnal. A tobbségébendgszetedjic mikroembolusok

22



esetén ez a megfigyelés nem varatlan, de nagyobbasmamon tortén megeésitése
feltétlendl fontos. Annal is inkabb, mivel a PF &ksére alkalmasnak tartott kilonBoz
ablaciés technoldgidk megjelenése egyre inkabbkinlttd teszi moédszer-specifikus sémak
kialakitasat a periproceduralis embaliaprofilaxiaiaetegek biztonsaga érdekében.

A PVAC ablacio alatti trombus kéfdés lehetséges mechanizmuséaval kapcsolatos
tedridk kozponti eleme a nem megfélelagy valtozd szdveti kontaktus és az atmeneti
szoveti lBmérséklet kiugras. Mindkét jelenség a PVAC haszagdgellem# multipolaris
ablacioval fugg 6ssze. A GENius generatorbdl magastaveteli frekvenciaval nyert
biofizikai paraméterek elemzése és dsszevetesgyadeg mikroembolus kepméssel a
mechanizmussal kapcsolatos fontos 0sszefiiggéseké|t

Az irodalmi adatok és sajat korabbi ereményeirkpjdin az E1-10 interakcio
elkertlésére kulon gondot forditottunk a biofizikaparamétereket regisztrald
vizsgalatunkban: minden olyan ablaciételamikor RF aram leadast szimultan végeztink
az el$ és utolso elektrodakon, azok helyzetét és egyrnaatd tavolsagat atvilagitassal
ellendriztik az energiakdzlésdt és idrol idoére az alatt is. Ennek ellenére szignifikansan
magasabb MES szamot regisztraltunk ezekben azkbsetésszehasonlitva azokkal az
ablaciokkal, amelyekben az E1-E10 podlus nem voltsegrre aktivalva. Ennek egyik
altalunk lehetségesnek tartott magyarazata, hokptéter pozicio ablacio alatti valtozasa
miatt ezek az elektrédak atmenetileg a biztonsajosartott tavolsagnal mégis kdzelebb
kerllhettek egymashoz. A masik lebstg, hogy az E1-E10 podlusokon szimultan végzett
ablaciok soran tobbségeben a tébbi elektroda iy aklt, emiatt az egyuttes energia
leadds ezeknél magas volt, ami a MES kédps flggetlen prediktoranak bizonyult
vizsgélataink alapjan. Ez utébbit valoggiti, hogy 110 Ohm alatti impedanciat, ami a
tényleges E1-E10 interakciét bizonyitana, az eselekyéesé részeben regisztraltunk.
Mindenesetre, a GENius generator legujabb softwaakozata mar nem engedi a
szimultan energia leadast az E1-E10 pdélusokénaskbvetke# katéter generacié mar
csak 9 elektrédat tartalmaz. Ezek a modositasok z&mak ki teliesen azt a katéter
korkoros jellegébl adodo lehdiséget, hogy akar mas elektrédak nem kivanatos maédon
kozel keruljenek egymashoz, tehat a pozicio ronggemirzését tovabbra is fontosnak
tartjuk.

A fazisos RF ablacidkra specifikus jelenség azgiadeadas bipolaris:unipolaris
komponensének valtoztathatd ardnya. Haines alé&atktek sordn alacsonyabbnak mérte a

keletked mikroembolusok térfogatat unipolaris ablaciok talatint barmely aranyu
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bipolaris energiaktzlés soran (36). Vizsgalatunkinaipolaris energia kdzlésre nem kerilt
sor, a bipoléaris komponens aranya (2:1 vs 4:1) gpsdignifikansan nem befoly4solta a
mikroembélus képmést sem a PVAC Cryoballon 6sszehasonlitas semofizikai
paraméterek regisztralasa soran.

Az ablaciok alatti szoveti kontaktus jelés¢ge a hatékonysag szempontjabol jol
ismert. Vizsgalatainkkal elsizben bizonyitottuk, hogy a katéter nem megéelelgy nem
folyamatos érintkezése fokozza a mikroembolusokzédgsét is. Nem irrigélt vég
ablacios katéterek hasznalata soran az alacstmgrséklet rossz kontaktust jelez, amit a
generator magasabb energia leadassal igyekszik earémi. Instabil katéter pozicio,
intermittalé kontaktus esetén a kontaktus javulésa&z a magasabb energia szint hirtelen
hémérseklet emelkedést eredményez akar az optimBlsagasabb tartomanyban, ami
szoOveti tulmelegedést okoz. Ezt a jelenséget vizdgaz atlagos energia ésrhérsékleti
értékek mellett a 62C feletti mérsékleti integral elemzésével. A szoveti kontsktu
tovabbi jellemzésére megalkottuk a templat dev&éa respiracio okozta kontaktus hiba
score-t. Bbbbi az RF leadas alatti tényleges és optimabimdrsékleti gorbék eltérését,
utobbi a Bmérsékleti gorbe 1égzési frekvencianak megéelabadozasait szamsssiti.
Statisztikai vizsgalataink alapjan a fenti samok mindegyike a MES-k szamanak
fuggetlen prediktordnak bizonyult. Ezeket az eretyeket nem tekinthetjik varatlannak,
mivel a megfeldl kontaktus folyamatos fenntartasa még egy elekiroddyzett fokalis
ablacié alatt is problémat jelenthet, ugyanez téldktrodan, szimultdn energia leadas
mellett még nagyobb kihivas. Az egyik lehetségegattdisnak a generator RF energia
leadasat szabalyoz6 program finom hangolasa jeléntimi megakadalyozza az energia
leadas hirtelen emelését alacsony kontaktus éésétséklet idején, és csak mérsékelt
Utemii és mérték novelést tesz leh&té ezaltal elkertlve admérséklet atcsapasat a nem
kivanatosan magas tartomanyba és a kovetkezménmgeetis tulmelegedést. Felmerdil
tovabba a szdveti kontaktus mérésének igénye roldtis ablacids katéterek esetében is,
ami segitené az energia kozlésre alkalmas helyzeté# elektrédak kivalasztasat
ablaciok ebtt. Mindamellett az dssz teljesitmény multipolaatdacioknal szikségsZen
magasab és amint azt eredményeink igazoltak, eagéban fokozza a mikroembdlusok
kepadéseét. Ez elkerllhetetlen velejardja a multipol&dacepcionak, cserébe a teljes PV
izolacio eléréséhez sziikséges ablaciok szama adtokxzidknak kdszonhitn kevesebb
mint a pontrél-pontra torténfokalis ablaciok esetén. Felmeril a kérdés, hagyagyi
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keringés szamara jelent-e tobblet terhelést hansgya mikroembodlus tdmeg révidebb

idéegység alatt keletkezik, erre vonatkozé adatokietenem allnak rendelkezésre.
Eredményeink klinikai jeledségének felmérésére a kognitiv funkcié hosszabb

tava kovetése feltétlentl indokoltnaknik ezekben a betegekben. Ezek a vizsgalatok

Intézetlnkben folyamatban vannak.

6. TUDOMANYOS EREDMENYEINK OSSZEFOGLALASA

Fazisos RF ablaciok soran rutindmar alkalmazott cerabralis mikroembdlus
detektalassal végzett vizsgalataink eredményekeatédbi megallapitasokat tehetjik:

1. A GENius generator korabbi, 14.3 verziojaval végzadilaciok szignifikAnsan tobb
mikroembolust generédltak mint a Cryoballonnal végablaciok. Az ablacio alatti
heparinizalas szignifikansan nem befolyasolta a ME&améat a PVAC-vel végzett
beavatkozasok soran.

2. A mikroembolusok keletkezése Cryoballon ablacidkttalegyenletes volt, PVAC
ablacioknal ezzel szemben déen az energia kozlések idejére koncentralddott.

3. A MES-k mintegy 80 %-a gaz terméskeanindkét ablacios mbdszer esetén.

4. Statisztikailag igazolt korrelacio all fenn a TCBhdetektalt MES szamok és az ICE
képernyn megjeled mikrobuborék képidés intenzitasa kozott.

5. A GENius 14.4 generatorémeérseklet és teljesitmény gorbéinek elemzése a MES
képzdés hatterében igazolta, hogy mind a leadott @gsitmény, mind az egyszerre
bekapcsolt elektrédak szama szignifikansan koreetaikroembélusok képeésével.

6. A PVAC el és utdlso elektrédainak szimultan aktivalasa n@av8ES-k szamat akkor
is, ha az elektroda poziciot rontgenen dlteaziik az ablacio étt.

7. A nem megfeldl, vagy intermittal6 katéter kontaktusra utaldé vatamyi paraméter,
agy mint az atlagosdmérséklet, a mérsékleti tullévés, a negativ templat deviaciés és
a respiraciés kontaktus hiba score a mikroembabizatiggetlen prediktoranak

bizonyult.
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SUMMARY OF OUR RESULTS

The summary of our research investigating Cerehraloembolization during

pulmonary vein isolation performed with the cirauaultipolar radiofrequency catheter

was given in this thesis. Our new observations:

1.

The earlier version of the GENius generator (GENi43) was associated with
significantly increased MES production as compandth the Cryoballoon. However,
the level of intraprocedural heparinization did raffect the amount of emboli

generation during PVAC ablations.

. During Cryoballoon ablation an even distribution wiicrobubble formation was

observed, while emboli generation was concentrate@nergy delivery in case of
PVAC procedures.

3. 80% of detected microebmoli are gaseous in natitreb@th single-shot techniques.

. An excellent correlation was found between the hitsoumbers of detected MESs by

TCD and the semiquantitative scale of bubble prodoon ICE.

. Based on the analysis of temperature and poweresuregistrated during energy

deliveries with the PVAC it was demonstrated threg total energy delivered and the

number of concomittantly active poles were assediatith increased MES production.

. Simultaneous use of E1 and E10 resulted in inckdd&S formation despite

fluoroscopic assessement of a large interelectistance between them.

. All parameters related to an improper or an intdant tissue-catheter contact,

including mean temperature, integral over %2 negative template deviation score,
respiration generated contact failure score wemependent predictors of MES

formation.
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9. TABLAZATOK

1.tablazat: Altalanos klinikai paraméterek a haromablaciés csoportban:

Klinikai paraméter CRYO PVAC PVAC p
magas ACT

Beavatkozasok szama 10 12 13

Eletkor (év) (SD) 54.3 (16.3) 47.5(14.1) 53.6 (9.8) 0.4
Nem (férfi:n6) 8:2 8:4 10:3 0.7
Paroxizmdlis:perzisztens PF (n) 8:2 8:4 9:4 0.8
CHADS?2 Score (SD) 05 (0.7) 0.6(0.7) 0.8(0.9) 1.0
BKEF (%) (SD) 55.8 (4.2) 55.1(9.1) 54.3(6.2) 0.9
BP harant atméré (cm) (SD) 419(4.3) 39942 4141 0.5
Aspirin (n) 2 3 6 0.3
Preproceduralis terapias INR (n) 2 2 6 0.1

PF: pitvarfibrillacio
BKEF: bal kamrai ejekcios frakcid
BP: bal pitvar

INR: international normalized ratio

31



2.tablazat: Procedura adatok a harom ablacios csopivan:

Procedura adatok CRYO PVAC PVAC p

magas ACT
Proceddra ideje (min) (SD) 129.5 (23) 112.6 (11) 101.2 (21) 0.01
Sugéridé (min) (SD) 27.9 (8) 21.2(5.6) 20(7.9) 0.04
Energiakozlés 0ssz ideje 48 (7.07) 18.3 (7.5) 17.9 (2.1) 0.001
(min)(SD)
Atlag ACT (sec) (SD) 284.7 (62) 261 (28) 374.4 (54) 0.0001
Transseptalis punctioig eltelt 43.3 (11.9) 41.5(10.6) 38.8(13.8) 0.6
idé (min) (SD)
Akut siker (izolalt PV -k 87 100 98 0.8

aranya) (%)

ACT: aktivalt koagulaciés idé

PV: pulmondlis véna
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9. ABRAK

1.4bra: PVAC
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2.4bra: Cryoballon katéter

i e
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3.abra: A PVAC poziciéjanak fluoroszkoépias elledrzése

A bal oldali képen az E1-E10 elektrodak megftelebzicidban lathatéak (piros nyilak), a
koztik lew tavolsag a szokvanyos, fix elektrodak kozotti kétsse. A jobb oldali panelen
az E1-E10 elektrodak tul kozel fekszenek egymagpioas nyilak).

PVAC: Pulmonalis véna ablaciés katéter

4 .4bra: TCD monitorozas

35



Transcranialis Doppler (TCD) gérbék az arteria barenediakrél alapallapotban (bal
oldal) illetve pulmonalis véna angiographia sor&gisztralt halmozott mikroembolus

szignalok (jobb oldal).
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5.4bra: ICE monitorozas

ICE: intracardialis echocardiographia
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6.abra: Respiracié okozta kontaktus hiba score

electrode 1 electrode 2 electrede 3 electrode 4 electrode 5
70 70 70 70 70
80 60 60 60 60
®
3
3
E 50 50 50 50 50
H
40 40 40 40 40
30 30 20 30 =0
0 20 40 60 o 20 40 0 0 20 40 0 0 20 40 &0 0 20 40 80
time{sec) time{sec) time(sec) time{sec) time(sec)
eleotrode 6 electrode 7 electrede 8 electrede 9 electrode 10
K 70 70 70 70
60 60 60 0 60
&
2
§® 50 50 50 50
€
s I l I
40 I I l 40 40 40 40 l I I |
30 0 0
0 20 40 60 0 20 40 6 0 20 40 6 0 20 40 0 0 20 40 80

Légzdmozgasokkal szinkron megjelen homérsékletingadozas lathatd a 6,9,10
elektrédakon (piros vonalak), melyek a légzés okokzbntaktus problémat jelzik. A
feltintett respiracios score értékek ennek megdfetelszintén a 6,9,10-s elektrédakon a

legmagasabbak.
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7.4bra A templat deviacios score koncepcibja
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8.4bra: Templat deviacids score

Panel A
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Példa jo (panel A) illetve rossz (panel B) templéviaciés score-ra. Az A panelen az 5-8

elektrodak aktivak az energiakozlés alatt.¢nldrséklet mindegyik elektrédan hamar eléri
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a 60 C-t, és stabilan megmarad az ablacié végeéiB. panelen lathato, hogy a 3,5,7,8-s
elektrédakon a dmérséklet lassan emelkedik (kék kor), és nem éai & C-t az ablacio
soran. Minden, legalabb 40 masodpercig aktiv edelaitemplat deviacidés score-ja szintén

fel van tiintetve az abran.
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9.abra: MES szamok a harom ablaciés csoportban

p=0.0024
&' 6000- p=0.0005  p=0.1419
g ( I | |
)
Ll -
2 4000 L
&
& 20004
oL |

CRYO PVAC PVAC magas ACT

CRYO: Cryoballon

PVAC: Pulmonalis véna ablacios katéter
ACT: aktivalt alvadasi id

MES: mikroembdlus szignal
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11.4bra: MES szamok dsszehasonlitasa kulonb®ablaciés szakaszok szerint a harom
ablaciés csoportban

2500

2000 :
&
£ 1500 7 NS " rvo
= ' —8— pyac
i Y6 / N [ P\,-'AC.magasAC.'I'.
= / \

500 // 2

'/_._—-——"'Ii
0
Transseptalis punctio PV agniographia Energiakozlés Katétermanipuldcio
energiakozlés katétermanipuldcio PV angiographia Transseptalis punctio
<t -

-

o

>=

o

s | 1

§ =} T t -I- 1 T

: [ I

L

&

1l

O o

'—
& U U & S g u G = oG
> x = = I =< = < < S S
o A @ R A & B A @ B B ©
L=Te} Qo L= Ts} Qo
o o Lo 1]
= = £ o
|. hecslés —-- 95% C|

Felss rész: A mirkoebmolus képiés lteme az egyes ablacios szakaszokban. PVAC
ablaciok soran kiugré csucs lathatdé az energiakodktt, mig Cryoballon esetén

egyenletes UtethMES képsdés figyelhet meg a procedura alatt.

Alsé rész:MES szamok dsszehasonlitdsa a harom ablacios rtsapo A Cryoballon

ablaciokat tekintve refrenecianak (piros vonalhra megmutatja, hogy hanyszoros MES
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szam novekedés jelentkezett a tobbi ablacids cHmporla kilénbdk ablacios szakaszok
soran. Szignifikans eltérést ott talalunk, aholoafidencia intervallumok nem metszik a

referencia vonalat.

CRYO: Cryoballon
PVAC: Pulmonalis véna ablaciés katéter
ACT: aktivalt alvadasi il

MES: mikroembdlus szignal
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11.4bra: Gaz- és szolid embodlusok aranya a harom Eeios csoportban
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CRYO: Cryoballon
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12.4bra: ICE — TCD korrelacio

®
Yo
= © e eeeds00e
£
: . LR XX XX LX) § o0
& ‘ 111 I ’
: o 32 o
b e ege L
2 e 207 MESs/min
0o ®
s el & ™
¥ S .
=i .8 82 MESs/min
[¥a) [ 4
E eedoe
2 3 MESs/mi
w o - 3% 33 MESs/min
Z
Lol 4 MESs/min
Nincs buborék kevés kozepesen sok sok

h=0.201 Buboreékképzédés mértéke az ICE képen
ICE: Intracardialis echocardiographia
TCD: Transcranialis Doppler

MES: mikroembdlus szignal
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13.4bra MES szamok a bekapcsolt elektrodak szamandkggvényében

Log MES szam novekedés 2 bekapcsolt elektrédahoz viszonyitva

MES

2 4 S 8 10
Aktiv elektrodak szama

|—'— Fitted values +——— 95% ClI

n=600; p = 0.0000

: mikroembolus szignal
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14. abra: MES szamok az ablacio alatti 6ssz teljeésiény figgvényében
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15.4bra: MES szamok a lmérséklet fliggvényében
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16.4bra: Negativ templat deviacios score 0sszefliggéa MES szammal
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17.4bra: A respiracié okozta kontaktus hiba score gszefliggése a MES szammal és az

atlaghémérséklettel

w J
n
o |
& T
[}
Ll
& s i
i [ =
= “a x
= o .
c ! b g - |
o
Lo I e t
=] [] ] = . I
@ . = | ]
Z o | = 81
+ =L
!
|
ur 4 F4 =
T T
5 75 . I 15 175 9 5 1 .15 2 5 3
Atlagos respiracid okozta kentaktus hiba score Atlagas respirdcid okozta kontaldus hiba scare
[+ s —— os%a
=614 p = 0.0069 = 745; p = 0.0000

MES: mikroembdlus szignal
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11. TARGYSZAVAK
Pitvarfibrillacio

Katéterablacio

Pulmonalis véna izolacio
Single-shot ablacios technikak
Cryoballon

PVAC

Cerebralis mikroembolizacio

Transcranialis Doppler

Targyszavak angolul:

Atrial Fibrillation

Catheter ablation

Pulmonary vein isolation
Single-shot ablation techniques
Cryoballoon

PVAC

Cerebral microembolization

Transcranial Doppler
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12. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACT —aktivalt alvadasi id

BKEF — bal kamrai ejekcids frakcio
ICE — intracardialis echocardiographia
MES — mikroembdlus szignal

MR — magneses rezonancia

PF — pitvarfibrillacio

PV — pulmondlis véna

PVAC- Pulmondlis Véna Ablacids Katéter
PVI — pulmondlis véna izolacio

RF — Radiofrekvencia

TCD - Transcranialis Doppler
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